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 DNA は 進 化 の 過 程 で 遺 伝 情 報 を 担 う 媒 体 と し て 選 択 さ れ 、現 存 す る す べ て
の 生 物 に お い て 遺 伝 情 報 の 本 体 と し て 機 能 し て い る 。し た が っ て 、DNA 配 列
情 報 の 安 定 な 維 持 は 、遺 伝 情 報 が 子 孫 へ 継 承 さ れ る た め の 重 要 な 要 素 で あ る 。
し か し DNA は 、 物 理 的 、 化 学 的 な 外 的 要 因 や 、 細 胞 自 身 の 内 的 要 因 に よ っ
て 日 常 的 に 損 傷 を 受 け て い る 。 外 的 要 因 と し て は 電 離 放 射 線 や 紫 外 線 な ど の
環 境 的 な 要 因 な ど が 知 ら れ て お り 、 内 的 要 因 と し て は 活 性 酸 素 や DNA 複 製
時 に 生 じ る エ ラ ー な ど が 知 ら れ て い る 。DNA 損 傷 の 修 復 が 欠 損 も し く は 不 完
全 な 細 胞 で は 、 断 裂 や 連 結 な ど の 染 色 体 異 常 や 遺 伝 子 の 変 異 な ど が 引 き 起 こ
さ れ 、そ れ ら が 細 胞 の が ん 化 や 死 な ど の 直 接 の 原 因 に な る 。こ の よ う な DNA
損 傷 に 対 抗 す る た め に 、 生 体 内 に は 、 進 化 の 過 程 で 獲 得 し た 複 数 の DNA 損
傷 修 復 の 機 構 が 備 わ っ て い る 。多 く の DNA 損 傷 の 中 で も 、 DNA の 二 重 鎖 切
断 は 重 篤 な DNA 損 傷 で あ る 。 そ の こ と は 、 二 重 鎖 切 断 損 傷 の 修 復 が 不 完 全
で あ る と 、 細 胞 に と っ て 致 死 的 で あ る こ と か ら も 明 ら か で あ る 。 そ の た め 、
生 体 内 で は こ の 損 傷 を 速 や か に 修 復 す る 機 構 が 備 わ っ て い る 。 二 重 鎖 切 断 を
修 復 す る 重 要 な 機 構 の １ つ に 、 相 同 な DNA 配 列 を 利 用 し た 修 復 経 路 で あ る
Homology -Direc ted  Repa ir (HDR)経 路 が 存 在 す る 。 HDR 経 路 で は 、 細 胞 は
遺 伝 情 報 を 損 な う こ と 無 く 正 確 に 修 復 す る こ と が 可 能 で あ り 、そ の た め DNA
配 列 の 安 定 維 持 に お い て は 、 HDR 経 路 は 大 変 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る 。  
 こ の HDR 経 路 で 働 く タ ン パ ク 質 の 一 つ に Rad52 が 存 在 し て い る 。 Rad52
は HDR 経 路 の 特 徴 で あ る 「 正 確 な 修 復 」 に 重 要 だ と 考 え ら れ て お り 、 HDR
経 路 の メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る 上 で 必 須 の 因 子 で あ る 。Rad52 は 、そ れ 自 身 で
DNA 対 合 反 応 を 触 媒 す る 一 方 で 、 HDR 経 路 の 中 心 タ ン パ ク 質 で あ る Rad51
の 制 御 を も 行 う こ と で 二 重 鎖 切 断 修 復 の 正 確 性 に 寄 与 し て い る と 考 え ら れ て
い る 。こ の よ う な 重 要 性 に も 関 ら ず 、Rad52 の 機 能 お よ び そ の 反 応 機 構 に 関
し て は い ま だ 不 明 瞭 な 部 分 が 多 く 、 そ の こ と が HDR 経 路 に よ る 二 重 鎖 切 断
修 復 機 構 の 理 解 を 遅 ら せ る 一 端 と も な っ て い る 。 特 に 原 子 分 解 能 で の 立 体 構
造 情 報 は 、Rad52 の 機 能 の 理 解 を 劇 的 に 進 展 さ せ る と 考 え ら れ る が 、そ の 困
難 さ 故 に 立 ち 後 れ て い た 。  
 本 論 文 で は 、Rad52 の 以 下 2 つ の 機 能 に 着 目 し た 。一 つ 目 は 、Rad52 が 触
媒 す る 相 同 鎖 同 士 の ア ニ ー リ ン グ 反 応 （ s ingle  s t rand  anneal ing） で あ る 。
二 つ 目 は 、Rad52 の メ デ ィ エ ー タ ー 活 性 に よ る Rad51 の 二 重 鎖 切 断 部 位 へ の
集 積 の 制 御 で あ る 。 HDR 経 路 で は 、 二 重 鎖 切 断 損 傷 を 受 け た 部 位 に 一 本 鎖
DNA 領 域 が 形 成 さ れ 、RPA タ ン パ ク 質 の 結 合 に よ っ て 保 護 さ れ る 。こ の RPA
が 阻 害 的 に 働 く た め 、 Rad51 は メ デ ィ エ ー タ ー の 補 助 な し で は 一 本 鎖 DNA
領 域 に 結 合 で き な い 。 Rad52 は 、 メ デ ィ エ ー タ ー 活 性 を 有 し 、 RPA を DNA
か ら 取 り 除 き Rad51 を DNA 損 傷 部 位 へ 結 合 さ せ る 。  
 こ の よ う な 研 究 背 景 の も と 、 本 研 究 で は s ing le  s t rand annea l ing 反 応 の
メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る た め に 、構 造 生 物 学 的 ア プ ロ ー チ に よ り 、Rad52・
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一 本 鎖 DNA 複 合 体 の 立 体 構 造 を 明 ら か に し た 。 ま た 、 メ デ ィ エ ー タ ー 活 性
の 反 応 機 構 を 明 ら か に す る た め に 、 Rad51 と の 相 互 作 用 領 域 で あ る Rad52
の C 末 端 領 域 に 着 目 し 、 そ の 領 域 を 含 む フ ラ グ メ ン ト の 精 製 系 を 確 立 し た 。
そ し て 生 化 学 的 お よ び 物 理 化 学 的 解 析 を 行 っ た 。さ ら に 、Rad52 の 翻 訳 後 修
飾 に 着 目 し 、翻 訳 後 修 飾 に よ る Rad52 の 機 能 制 御 機 構 の 解 析 を 行 っ た 。多 く
の タ ン パ ク 質 に お い て 、 翻 訳 後 修 飾 は 機 能 制 御 に 重 要 で あ る こ と が 報 告 さ れ
て お り 、 Rad52 に お い て も 酵 母 Rad52 ホ モ ロ グ が SUMO 化 さ れ る な ど の 報
告 が 近 年 な さ れ て き た 。ま た Rad52 の リ ン 酸 化 に よ る 組 換 え 活 性 の 制 御 に つ
い て も 示 さ れ て き て い る 。 本 研 究 で は Rad52 の SUMO 化 と 新 た に 見 い だ し
た Rad52 の ア セ チ ル 化 に つ い て の 解 析 を 行 っ た 。こ れ ら の 解 析 か ら 得 ら れ た
結 果 は 、 Rad52 の 機 能 解 明 に お い て 新 た な 知 見 を 提 供 し 、 HDR 経 路 の 反 応
機 構 理 解 の た め に 重 要 な 貢 献 が 認 め ら れ る 。本 論 文 は ５ 章 で 構 成 さ れ て お り 、
以 下 に 各 章 の 要 約 と 本 論 文 の 評 価 を 示 し た 。    
 第 １ 章 で は 、 DNA 修 復 研 究 の 背 景 に つ い て 概 説 し 、 Rad52 を 始 め と し た
DNA 修 復 タ ン パ ク 質 に 関 す る 知 見 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。本 研 究 の 背 景 お
よ び 意 義 に つ い て 理 解 す る た め に 適 切 な 構 成 と な っ て い る 。  
 第 ２ 章 で は 、 ヒ ト Rad52 と 一 本 鎖 DNA と の 複 合 体 の 結 晶 化 に 成 功 し 、 世
界 初 の Rad52・ 一 本 鎖 DNA 複 合 体 の X 線 結 晶 構 造 の 解 明 を 行 っ て い る 。 こ
の 成 功 に よ り 、 Rad52 に 結 合 し た 一 本 鎖 DNA の 立 体 構 造 が 解 明 さ れ た の み
な ら ず 、 こ れ ま で 考 え ら れ て い た 一 本 鎖 DNA 結 合 部 位 と は 異 な っ た 部 位 に
て 、 Rad52 は 一 本 鎖 DNA に 結 合 し て い る こ と が 解 明 さ れ た 。 そ し て 、 原 子
分 解 能 で の 構 造 解 析 に 基 づ い て 、 Rad52 に よ る s ing le  s t rand  anneal ing 反
応 の メ カ ニ ズ ム の 詳 細 に つ い て 記 述 さ れ て い る 。こ の 成 果 は 、2001 年 に ヒ ト
Rad52 の 立 体 構 造 が 報 告 さ れ て 以 来 、 待 ち 望 ま れ て い た 成 果 で あ り 、 Rad52
の 反 応 機 構 を 理 解 す る た め に 無 く て は な ら な い 重 要 な 研 究 成 果 で あ る と 言 え
る 。  
 第 ３ 章 で は 、Rad52 の メ デ ィ エ ー タ ー 機 能 の 解 析 を 行 う た め に 、出 芽 酵 母
の Rad52 に 着 目 し た 。 そ の 理 由 は 、 ヒ ト Rad52 で は メ デ ィ エ ー タ ー 活 性 が
明 確 に 検 出 さ れ て い な い こ と で あ っ た 。出 芽 酵 母 Rad52 で は 、こ れ ま で に 明
確 な メ デ ィ エ ー タ ー 活 性 が 報 告 さ れ て い る 。本 章 で は 、出 芽 酵 母 Rad52 の C
末 端 領 域 を 含 む フ ラ グ メ ン ト の 精 製 系 を 新 た に 確 立 し た 。 こ の 領 域 に は 、
Rad51 と の 結 合 部 位 な ど が 含 ま れ て い た 。 精 製 し た Rad52 の C 末 端 領 域 フ
ラ グ メ ン ト は Rad51 の 多 量 体 を 解 離 し て 単 量 体 と し 、 Rad51 と Rad52 の C
末 端 領 域 が 1 :1 の ス ト イ キ オ メ ト リ ー で 複 合 体 を 形 成 す る こ と を 、 生 化 学 的
お よ び 物 理 化 学 的 手 法 に よ り 明 ら か に し て い る 。 さ ら に 変 異 導 入 解 析 に よ っ
て 、 Rad52 の C 末 端 領 域 の Rad51 と の 結 合 に 重 要 な ２ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 を
同 定 し た 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 付 近 の 配 列 は 、 ヒ ト の メ デ ィ エ ー タ ー タ ン パ ク
質 の １ つ で あ る BRCA2 の Rad51 結 合 領 域 と 類 似 で あ る こ と が 分 か っ た 。こ
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の 発 見 は 、出 芽 酵 母 が 進 化 的 に BRCA2 を 獲 得 し 得 な か っ た 理 由 が Rad52 の
機 能 と の 重 複 に よ る も の で あ る 可 能 性 を も 示 唆 し て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、
Rad52 の メ デ ィ エ ー タ ー 機 能 の 解 明 の み な ら ず 、 こ れ ま で 不 明 瞭 で あ っ た 、
BRCA2 と Rad52 と の 機 能 相 関 に つ い て も 重 要 な 知 見 を 与 え た 。  
 第 ４ 章 で は 、Rad52 の 翻 訳 後 修 飾 に 着 目 し て い る 。Rad52 の 翻 訳 後 修 飾 は
近 年 報 告 が な さ れ 、 SUMO 化 お よ び リ ン 酸 化 が 知 ら れ て い た 。 本 論 文 で は 、
ま ず は  SUMO 化 さ れ た Rad52 の 発 現 精 製 系 を 確 立 し 、そ の 機 能 を 生 化 学 的
お よ び 細 胞 生 物 学 的 解 析 に よ っ て 行 っ て い る 。そ の 結 果 、Rad52 の C 末 端 領
域 に 存 在 す る 核 移 行 シ グ ナ ル 配 列 上 に SUMO 修 飾 が 起 こ り 、 そ れ に よ っ て 、
Rad52 核 移 行 が 調 節 さ れ て い る こ と を 示 し て い る 。 ま た 、 Rad52 が DNA 損
傷 依 存 的 に ア セ チ ル 化 修 飾 を 受 け る こ と を 初 め て 明 ら か に し て い る 。そ し て 、
変 異 体 を 用 い た 生 化 学 的 解 析 に よ っ て 、 Rad52 の ア セ チ ル 化 が DNA 損 傷 修
復 因 子 の １ つ で あ る RPA と の 結 合 に 重 要 で あ る こ と 示 し て い る 。こ れ ら の 結
果 は 、 Rad52 の 翻 訳 後 修 飾 に よ る 機 能 制 御 機 構 に つ い て 重 要 な 発 見 で あ り 、
高 く 評 価 で き る 。  
 第 ５ 章 で は 、以 上 の 内 容 を 総 括 し て Rad52 の HDR 経 路 に お け る 役 割 に つ
い て 考 察 し て い る 。  
 以 上 、 本 論 文 で は HDR 経 路 の メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る た め に 、 Rad52
と 一 本 鎖 DNA と の 複 合 体 の 立 体 構 造 の 決 定 、 Rad52 が 触 媒 す る メ デ ィ エ ー
タ ー 反 応 の メ カ ニ ズ ム の 解 析 、 SUMO 化 及 び ア セ チ ル 化 に よ る Rad52 の 機
能 制 御 機 構 の 解 析 に 成 功 し た 。 本 研 究 で 明 ら か に し た Rad52 と 一 本 鎖 DNA
と の 複 合 体 の 立 体 構 造 は 、ア ニ ー リ ン グ を 触 媒 す る タ ン パ ク 質 と 一 本 鎖 DNA
と の 初 め て の 立 体 構 造 で あ り 、 HDR 経 路 の 中 心 反 応 で あ る s ing le  s t rand  
anneal ing 反 応 の メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る た め の 重 要 な 知 見 を 提 供 し て い
る 。ま た 、本 研 究 で は Rad52 が 触 媒 す る メ デ ィ エ ー タ ー 反 応 の メ カ ニ ズ ム の
一 端 を 明 ら か に し 、 ア ニ ー リ ン グ 反 応 と メ デ ィ エ ー タ ー 反 応 の HDR 経 路 に
お け る 役 割 を 議 論 し て い る 。 こ れ に 加 え て 本 研 究 で は 、 Rad52 の SUMO 化
お よ び ア セ チ ル 化 修 飾 に よ る 機 能 制 御 機 構 を 新 た に 解 明 し て い る 。 以 上 の 結
果 は 、 HDR 経 路 の メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る 重 要 な 知 見 で あ る と 考 え ら れ 、
当 該 分 野 の 発 展 へ の 重 要 な 貢 献 が 認 め ら れ る 。従 っ て 、本 論 文 は 博 士（ 理 学 ）
の 学 位 論 文 と し て 十 分 に 価 値 の あ る も の と 認 め る 。  
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